
















谢物)和化学合成的化合物 (包括建立在经验和理论上的理性设计而合成的化合物) , 其发现依赖于
体内外活性实验。从天然产物寻找活性物和开发药物可以利用生物的复杂性带来的多样性, 它涉及
许多问题或同一问题的许多方面。
成 分 和 活 性 的 多 样 性
天然产物的研究被认为是有机化学发展的动力之一, 由于有机化合物结构的巨大可变性, 即结
构多样性 (st ructu ra l d iversity) , 研究这些化合物拓宽和深化了有机反应的知识, 另一方面也证明
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体异构体、同系物或结构相似的成分进行分离、纯化或结构修饰, 获取足量化合物用于复杂的活性
试验, 并从技术上检测和控制化合物的含量与比例, 依具体情况建立活性物的分离、纯化方法; 第
二, 不同植物分别用于同一疾病时, 要阐明两种情况: 一种情况是具相同成分或具相同或相似活性
而具不同结构的化合物。另一种情况是不同植物中不同成分具有不同作用机制而表现出相同和相
似的活性。这个过程要求建立快速、微量分离和鉴定 (包括结构与活性的鉴定)手段[1 ]。第三, 不同植
物同时用于某一病情时, 必须考虑三种可能: 协同 (synerg ic effect) 作用, 拮抗作用 (an tagon ist ic ef2
fect) 以及相加作用 (addit ive effect)。某些化合物具有相似结构和相似作用机理, 其总的作用为各
组分的加和, 此为相加作用; 拮抗作用在治疗药物中的例子很多, 如药物配伍中的减毒药物和中毒
救治药物的情形。陈皮素 (hesperet in)、柚皮素 (naringen in)、黄芩甙元 (baica lein)、高良姜素 (galan2
gin )、染料木素 (gen istein)、槲皮素 (quercet in) 体外试验显示对乳腺癌细胞的半有效浓度分别为
18Λgöm l, 18Λgöm l, 5. 9Λgöm l, 56. 1Λgöm l, 140. 0Λgöm l, 10. 4Λgöm l。So 等人尝试过 13 种这几个黄
酮化合物的 1+ 1 混合物, 结果 IC 50比算术加和都低[2 ] , 说明了它们之间具有协同作用。协同作用发
生在多种化合物一起的作用强于各组分活性之和, 实际上在这种情况下也许某个单一成分并无活
性, 如多氧甲基黄酮 artem et in (3, 6, 7, 3’, 4’2pen tam ethoxy252hydroxyflavone) 和 cast icin (3, 6, 7,
4’2tet ram ethoxy25, 3’2dihydroxyflavone) 单独对疟原虫无效, 而与青蒿素共同使用时选择性地提
高对恶性疟原虫 (P lasm od ium f a lcip a rum ) 的效果, 有趣的是这两个黄酮与青蒿素共存于黄花蒿
(A tem isia annua L inn. )中, 也就是说植物粗提物完全有可能在治疗方面比纯倍半萜青蒿素有优越
性[3 ]。银杏内酯A 和B (ginkgo lide A , B )的抗炎作用由于本身无活性的磷酯通过提高生物利用度
而活性增加[4 ] , 药剂研究涉及这方面的情况较多。当然协同作用也有可能是不同成分由于不同作用
机制的共同结果。金丝桃属植物对单胺氧化酶 (monoam ine ox idase,M AO ) 有明显的抑制作用, 从
巴西的金丝桃属获得的 3 个酮对M AO 2A 和M AO 2B 有选择性抑制作用[5 ]。化合物的共同作用问
题在天然活性物研究中应引起特别的重视, 因为许多传统有效药物的使用方式与现代药物学研究
方法和药物加工方法的脱节导致诸如不能从临床有效药物发现活性成分或者出现抗药性等问题。
往往许多同属植物用于同一目的, 但成分并不是总相似。毛茛科东亚唐松草 (T ha lictrum p rz e2
w a lsk ii m ax im )与唐松草属其他植物一样民间多作为清热、燥湿的药物, 用于治疗如肠炎、痢疾、黄
疸等。然而对其生物碱研究表明此植物除含本属植物中广泛存在的抗菌活性成分如小檗碱外, 发现
其生物碱具抗癌活性, 其中的苄基异喹啉—阿朴菲型生物碱[6 ]与其他唐松草属植物中的同类生物
碱[7 ]的取代和联结方式迥异, 而且色谱上都成对形式出现, 分离纯化极困难。关于唐松草属中苄基
异喹啉—阿朴菲型生物碱的抗癌活性报道很多, 而且已发现的苄基异喹林与阿朴菲之间的联结方
式几乎相同[8 ]。东亚唐松草中还含有 isopavine 型生物碱, 此类化合物具有治疗中枢神经紊乱, 如早
老年痴呆 (A lzheim er’s d ieases) , 慢性舞蹈病 (H ungt ington’s cho rea) , 肌肉萎缩性 (脊髓)侧索硬化
(Am yo troph ic la tera l sclero sis) , 帕金森氏综合症 (Park in son’s sym drom es)的作用[9 ]。
研究同属植物同类生物活性时, 往往忽视其他类型成分, 从而不可避免地忽略了具相同活性的
不同类成分。从唐松草 (T ha lictrum f oetid um L . )中分离到的生物碱如 fo t id ine (foet id ine)显示抗炎
降压作用, 但与唐松草属其它植物不同, 此植物中的抗癌活性成分是三萜甙类化合物 foeto side
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资 源 的 多 样 性
植物和微生物代谢物一直是药物研究的重要素材, 近年来对海洋动植物的研究发现了许多结
构新颖并具强生物活性的化合物。近 30 年来, 从两栖动物中发现了许多活性成分[11 ] , 尽管有些成
分为动物从食物链中得到或获取后经体内转化而储积。但两栖动物作为活性化合物发现的重要线
索是很有价值的, 特别是从食物链经储积的活性物更具启发意义。地球上有植物 30 余万种, 而动物
特别是节肢动物门的昆虫估计在 1 千万种以上, 目前已知道约 110 万种[12 ] , 也有人认为地球上昆
虫种类在 200 万种以上, 已描述的达 78 万种之多[13 ]。无论如何, 昆虫作为药物研究的材料其多样
性比植物丰富得多。从昆虫获得的比较典型的活性物为抗菌肽[14 ] , 然而对于昆虫的药用成分研究
远不及对植物成分研究详细, 这固然与昆虫成分研究中样品采集的难度有关, 也与人类利用植物的
经验多、寡有直接联系。天然药物研究中重要的一点是发现有效的化合物, 因而材料的多样性显得
特别重要, 许多昆虫很常见, 然而被忽略了。居竹伪角蚜 (P seud oregm a bam busicola T. )在《本草纲
目》中记载有治疗偏瘫的作用, 民间用于治疗各种原因引起的咳喘, 经活性跟踪我们发现了 6 个具
有抗组胺的新颖化合物 (bam bu sico laside É～ Î ) [15, 16 ]。也发现仅活性部位的活性不能与总浸膏的
活性比较, 究其原因, 发现无活性的部位有协同作用。由此看出, 昆虫作为药物发现的材料是值得研
究的, 同时也说明有效成分和无效成分的相对性问题, 必须重视“有效”成分多样性的现实。资源的
多样性是活性物发现的前提, 近年发展起来的组合化学[17 ]和组合生物合成[18 ]都是快速获得多样性
的手段。
化 合 物 存 在 形 式 的 多 样 性
化合物在不同条件下存在形式的多样性在药物的设计、分析鉴定中也是需要考虑的问题。有些
化合物在不同介质中由于 pH 值的影响, 与介质的反应, 或由于化合物本身的特性如发生烯醇化、
与介质的加成、重排 (如取代基移位) 等原因可能存在不同形式的平衡。小檗碱 (berberine) 在碱性
条件下三种形式成平衡状态 (Schem e 1)。
Scheme 1
其最低抑菌浓度 (M IC)在 3. 1ΛgömL～ 100ΛgömL , 发现pH 值由 7 增至 8 时, 其M IC 值降低 2 至 5
倍。估计这可能是因为 carb ino lam ine 比小檗碱本身易通过膜, 从而作为前体药物。苯并菲哩啶
(benzophenan th rid ine)生物碱如血根碱 ( sangu inarine) 和白屈菜红碱 (cheleryth rine) (Chart 1) 的
抗菌活性具有相似的情形[19 ]。K. Iw asa 等利用小檗碱季胺盐 (C l- )与格氏试剂在乙醚中的反应合
成了系列 8 位取代的二氢小檗碱 (相应于Carb ino lam ine 的形式) , 发现对不同的细菌M IC 可降几
十至几百倍[20 ]。Sangu inarine 具有多种生物活性[21 ] , 在N a2CO 3 或氨水作用下可以分别生成 b is[ 62
—163—合成化学 (H ECH EN G HUA XU E)　第 7 卷第 4 期 (1999)
( 5, 62dihydro sangu inarinyl) ]ether (A ) 和 b is [ 62(5, 62dihydro sangu inarinyl) ]am ine (B ) [22 ] (Chart
2)。Sangu ilu t ine 具相似情况[23 ]。因而在分离、鉴定包括活性和结构的鉴定时, 对这类具多种存在形
式的化合物必须考虑其存在的形式[24 ]。





甜菜粘虫侵袭玉米叶时, 在玉米叶受伤处释放所谓 vo licit in [N 2(172hydroxylino lenyl) 2L 2glu2
tam ine ], 在此化合物刺激下玉米叶释放茉莉酸十八烷酯 (octadecano id jasmonate) , 这个化合物吸
引甜菜粘虫的天敌黄蜂[25 ]。而对于药物研究者来讲, 这些结果是从民间经验筛选有用成分的补充,
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D iversity in the Study of Natura l M ed ic ine
Zhang, Guo2L in
(Chengdu Institu te of B io logy, the Ch inese A cadem y of Sciences, Chengdu, 610041)
Abstract　T he diversity of b ioact ivit ies of natu ra l p roducts, d iversity of o rgan ism s, st ruc2
tu ra l d iversity and differen t funct ion s of componen ts in certa in defined species, occu rrence fo rm s
of natu ra l p roducts, as w ell as the synerg ic, an tagon ist ic and addit ive effects of natu ra l com 2
pounds w ere b rief ly d iscu ssed w ith variou s examp les. T he po ten t ia l app lica t ion of the above di2
versity in the search fo r act ive compounds and developm en t of natu ra l m edicine w as p ropo sed. 25
references are p resen ted.
Keywords　D iversity, O rgan ism , N atu ra l m edicine, R eview.
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